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熱力学カップ リングは､熱力学的に不利な coupled過程を別の有利な coupling過程に
よって駆動させることを説明するために導入された概念である｡Gibbs自由エネルギー G
を用いれば､この概念は次のような古典的な形式で表すことができる｡












い coupli噸過程がいかにして coupled過程を駆動するのか調べたところ､ coupling過程
と連動した熱力学カップリングの穂積が coupled過程の駆動力を変イヒさせて自発的な過程
に変える性質をもつことがわかった｡この機構は coupled過程が正の散逸関数で記述でき























薬物 D とその受容体タンパク質 R との結合には次の二つの場合が考えられる｡
ー 258-
D 十 R ⇔ DR
D 十 _R こ⇔ DR●
熱力学カップリングの応用 :薬物受容体
(il,'｣ ･ (2･1,
( ,1 ) の 過 程 は R に 構 造 変 化 を 生 じ させ ない薬物の場合 に-､ (1) ' は 構造変イヒを生じさせ
て 生 理 的 応 答 を も た ら す 薬 物 の場 合 に 対 応 している｡これ らの過 程の平衡定数はそれぞれ






結合体が DR なg)か DR●なのか確認することは困難である｡DR なのか DR●な
のかは､最終的な生理的応答の有無によって推定する一しかない｡ところで､ある特定の受
容体タンパク質に結合する一連の薬物 (共通の化学構造を有することが多い)のうち､生




ポテンシャル lP を変化させなければならない｡(2.2)と (2.3)の平衡定数は､それぞ
れ次のような平衡関係で表すことができる｡
AfZlサ-dO(DR)-dB(D)-JP(玩)= - RTlnKl, (2.4)
AJLle●=JIe(DR●)-Fle(D)-JEe(R)= - RTlnKl●. (2.5)
ここで Rと Tはそれぞれ気体定数と温度を表している｡これより上述の平衡定数に関す
























どの酵素 E の活性を必要とする｡14) この酵素活性に本質的な役割 りを果たしているの
が GTP(グアノ'i,ン三 リン酸)と結合するタンパク質 Gs である｡これは Gタンパク質
と呼ばれ､GTPと結合した形 Gs-GT｡ で酵素に作用し酵素の活性イヒE-E●を生 じさ
せる｡この酵素の活性イヒにより､その後の生理的応答に連絡する一連の生体内過程が進む
ものと考えられている｡また Gタンパク質 Gs-GTP は､ Gop(グアノシン二 リン酸)の




D +R ～ DR orDR'
る｡
(3.1)
DR orDR●+Gs_GJ,P⇔ DR●Gs-GDP- DR●Gs+GDP (3.2)





ここで αS,β ,γ はそれぞれがタンパク質で､Gs′はこれらの集合体である｡二種類










DR +Gs_GDP⇔ DRGs_I;t}p (3.7)
































D十R - DR (1)
D 十R 一一一･ DR● (1)●) ･ (3･16,
定義により couplir唱過程はそれ自身で自発的に進まなければならないので､(3.16)にお
ける (1)と (I)●に対する化学ポテンシャル変イヒはそれぞれ次のように与えられる｡
AIL. = L(DR) - JL(D)- JL(R) =<0,
AJLl● =y(DR●)- JL(D)- 1L(R) ≦ 0.
(3.17)
(3.18)




















ルギー Gで記述することができる｡化学反応のない n成分開放系の Gibbs自由エネルギ
ー変化は次のように与えることができる｡
dG=-SdT十VdP+∑ , p,dn,, (T=1,2,‥.,n)_ (4.1)
ここで S､T､V､Pはそれぞれエントロピー､温度､容積､圧力を表し､p,と n, はそ
れぞれ成分 Tの化学ポテンシャルとモル数を表している｡ここでの系の coupling過程





ここで p(T)と n(丁),(1=DR,D,玩),はそれぞれ p,と n, に同じでありtAlと dn.は
それぞれ次のように定義される親和力とモル数変化を表している｡






















この式の右辺第一項は平衡定数 Kl に等 しいので､(4.7)を用いてこの駆動力は次のよ
うに表すことができる｡











il = AlLllK1-i1-exp(-Al/RT))≧0. (4.ll)
これは熱力学カップリングの無いときの散逸関数を表すが､これを受容体タンパク質の構
造変化 R-{←R●の有るときの散逸関数 41●に変えるには､Alと Klをそれぞれ Al●
と Kl● に変換すればよい｡このとき Kl● は (2.ラ)で与えられ､親和力 Al●は く4.4)
の代わりに次のように与えることができる｡
Al●ニー t p(DR●) - y (D) - p(R) 〉≧0. (4.12)





p(DR●)= p(DR)- x2l A p l , ( x2 1〉0,Aplく0 )










の捜楠を現象論的に表している｡係数 ∫21 の添字 21 は､coupling過程 1が coupled過





DR +Gs-GDP⇔ DRGs-GOP (5.1)























造変イヒ R-I- R●が負の親和力 A2 く-0を正値 A2'〉0に変えることを要請している｡
このことは (5.4)からわかるように､駆動力 x2 を負債から正値 x2●〉0に変えること
に等しい｡すなわち､ (5.4)を x2●の式に変えるには K2 と A2をそれぞれ K2●と
A2●に変えればよい｡
x2●=K2●〈1-exp卜A2ソRT)〉≧0.
ここで K2● と A2●ほそれぞれ次のようである｡
K2'=lDR'Gs-GDP]C/lDR'].lGs_G,,].,
A2'=-AJL2'
= パ DR●)+ 〟(Gs-Gop)- 〟(DR●Gs_GDP) ≧ 0.


















42● =A2●L22K21 1-exp(-A2●/RT)〉≧0. (5.12)
4.と 5.において coupling過程と coupled過程の散逸問数を定式イヒした｡ここでの
coupled過程は coupling過程によって駆動される反面､ coupled過程は coupling過程の
散逸関数に影響を及ぼす可能性がある｡ 次にはこのことを速度論的な立場から調べる｡
6.Coupled過程の Coupling過程に与える影響の速度論的考案





はcoupling過程の親和力 Al●ほそれに応 じて大きくなるであろうし､逆に coup)ed過程
が遅ければ Al●も小さくなるであろう｡以下ではこめことを詳しく調べてみる｡












+k-2tDR●G s-GDP] =0, (6.5)
∴ 【DR●]S =ik.lDHRl +k-2tDR●G s-G.P]〉/( k-I+k2'). (6_6)
これを (6.3)に用いれば次を得る｡
JL(DR●)S = JLe(DR●)
十RTln(〈kllDHR]十k-2lDR●G s-｡DP])/( k-.十k2 ))S. (6_7)
(5.ll)における coupled過程のための現象論係数 L22 は (6.7)の速度定数 k2 と対応
関係にあると考えられるので､coupled過程が速い場合､すなわち k2 が大きい場合には
〟(DR●)Sは小さくな り､その結果 (6.2)の coupling過程の親和力 Al●(〉0)は大きくな
る｡すなわち､coupled過程が透ければ速いほど coupling過程も速くなり､散逸関数 Il●
















のような coupling過程 1の駆動力が交差的 (通常は交差係数 L21 で記述)に coupled
過程 2を駆動する線形の非平衡熱力学の記述法7･8) は用いられていない｡これは我々の
考えている熱力学カップリングの特徴の一つである｡最後にーここでの系の coupling過
程と coupled過程の散逸関数を定式化し､さらに coupled過程の coupling過程に与える
影響を速度論的に調べた｡
本論文では､熱力学カップリングの一般的定式化を目的として薬物受容体の系を考案し
たが､一般化の前にさらに多くの物理的､化学的系への応用と考案が必要である｡
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